肺癌是我国发病率和死亡率第一的恶性肿瘤，晚期肺癌的生存率为20%，随着低剂量薄层计算机断层扫描（computed tomography, CT）的广泛推广，肺癌的死亡率降低了20%，越来越多的患者以肺外周病变（peripheral pulmonary lesions, PPLs）就诊，为临床诊断提出了新的挑战。微创诊断PPLs的方法包括支气管镜透支气管壁肺活检术（transbronchial lung biopsy, TBLB）及CT引导经皮肺穿刺术。TBLB阳性率仅为14%^\[[@b1]\]^，CT引导下经皮肺穿刺活检术阳性率高达90%，而气胸的发生率为24%，病变 \< 2 cm的肺外周结节经皮肺穿气胸发生率可高达30%，并且经皮肺穿刺活检术有肿瘤转移种植的可能性^\[[@b2]\]^，目前临床急需一种安全、有效诊断PPLs的方法。

电磁导航支气管镜（electromagnetic navigation bronchoscopy, ENB）是一项新出现的临床技术，于1995年由以色列人Pinchas Gilboa发明，1998年约翰霍普金斯放射科的Solomon第一次提出电磁导航有助于支气管镜定位，2001年电磁导航系统与CT三维成像结合，并引入可调节方向的导管，ENB在动物实验中取得良好的效果，2003年开展第一例人体检查，随着大量临床研究的开展及诊断阳性率的提高^\[[@b3]\]^，ENB被广泛应用于PPLs活检，并在近两年来逐步开始应用于PPLs手术定位和微波消融治疗。

目前ENB在我国仅有少数单位开展，现回顾我科自2017年7月-2018年12月18例ENB检查临床病例资料，总结ENB在PPLs诊断中的应用经验，为进一步治疗和手术提供依据，探索ENB在胸外科领域的应用。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

回顾性分析空军军医大学附属第二医院（唐都医院）胸外科于2017年7月-2018年12月行ENB检查的18例患者，21处病变，年龄53岁-80岁，平均年龄66.7岁，男性10例，其中8例有吸烟史，2例无吸烟史，女性8例，均无吸烟史，病变位于右肺上叶6处，右肺中叶3处，右肺下叶4处，左肺上叶8处，其中3例患者有2处病变（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}），病变大小为11 mm-35 mm，中位大小17 mm，其中15处病变小于20 mm，6处病变大于20 mm。病变距胸膜距离5 mm-53 mm，中位距离16 mm，15处病变无支气管通气症，6处病变有支气管通气症。

![21处PPLs病变分布图，右肺上叶6处，右肺中叶3处，右肺下叶4处，左肺上叶8处。\
PPLs map of 21 nodules, 6 nodules in right upper lobe, 3 nodules in right middle lobe, 4 nodules in right lower lobe, 8 nodules in left upper lobe. PPLs: peripheral pulmonary lesions.pulmonary lesions](zgfazz-23-6-446-1){#Figure1}

1.2. 纳入与排除标准 {#s1-2}
-------------------

纳入标准：①完善术前检查（血常规、出凝血检查、心电图、心脏彩超、肺功能），无检查禁忌症，能耐受ENB检查及全麻；②检查前胸部CT提示病变位于肺外周，常规气管镜检查无法取到活检；③检查前无明确病理诊断；④征求家属知情同意并签署知情同意书。排除标准：①未成年人或者体格瘦小者，6级支气管直径 \< 2 mm，无法插入引导鞘管；②一般情况差、体质衰弱不能耐受支气管镜检查者；③有精神不正常，无法配合CT检查者；④急性心血管疾病者，如不稳定性心绞痛、心肌梗塞、严重心律失常、严重心功能不全、主动脉瘤等；⑤麻醉药物过敏者，无法用其他药物代替者；⑥严重出血倾向及凝血机制障碍者；⑦无法获得知情同意者。

1.3. ENB操作方法 {#s1-3}
----------------

### 1.3.1. ENB原理 {#s1-3-1}

美敦力公司Super Dimension电磁导航系统是基于电磁导航系统、虚拟支气管镜和三维CT相结合的一种新技术，利用磁场的原理，将一块可以产生微磁场的定位板（Location Board）置于患者身下，在患者体表放置三联体传感器（Patient Sensors）做基本定位（导航卫星），利用胸部薄层CT扫描重建虚拟3D支气管树（地图），设计经支气管到PPLs的路径，将可见感应到微磁场的定位导向管（locatable guide, LG）（导航仪）按照术前规划好的路径，通过推进和调节导向管方向到达病灶。

### 1.3.2. 操作流程 {#s1-3-2}

① 术前规划路径：胸部薄层CT扫描，扫描层厚为1 mm-1.25 mm，层间距为0.8 mm-1.0 mm，扫描层数50层-690层，图像分辨率512×512，并以DICOM格式并刻录光盘，用磁导航系统术前计划电脑读取光盘，重建虚拟支气管，标记隆突，右主支气管、右肺中叶、右肺下叶、左主支气管、左肺下叶五个注册点，设定目标病灶，寻找到达目标病灶的路径并做标记。②电磁导航术前准备：将已规划好路径的数据复制到电磁导航系统主机，在患者身下置入定位板并将其与系统连接，将三联体传感器分别置于患者胸骨角及双侧第8肋骨与腋中线连线处，确定其位于磁场中，按照电磁导航扩展工作通道（extended working channel, EWC）长度标记活检钳。③ENB活检：采取喉罩全麻，置入支气管镜（BF-1T260, Olympus, Tokyo, Japan），将电磁导航EWC及LG锁定，经支气管镜活检通道置入，按照提示完成注册，注册结束后，按照术前规划好的路径，不断调节导航探头的方向，将EWC及LG送到病灶附近，保留EWC，拔出LG至气管后再次将LG送至病灶，确定位置无变化，拔出LG并将有标记的活检钳送入EWC活检，活检数次后将LG再次送入确定位置，反复数次，直到取到满意组织即可。

1.4. 结果判定标准 {#s1-4}
-----------------

经病理学家明确得出诊断，如肺癌，肺结核等，定义为明确诊断；对于病理学家仅仅描述为炎性渗出、坏死及纤维组织增生等情况定义为不明确诊断。

1.5. 统计学方法 {#s1-5}
---------------

采用SPSS 24.0统计学软件对数据进行分析，计数资料比较采用*χ*^2^检验，*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

18例患者，其中V6导航系统检查17例，V7导航系统检查1例，V6导航系统设计路径用时10 min-48 min，所有病例均在V7导航系统中重新设计路径，设计路径时间为3 min-10 min，导航到达病灶时间（包含注册、导航、到达病变活检）为25 min-80 min。18例电磁导航支气管活检明确病理诊断11例，其中诊断为腺癌8例，5例行基因检测为阳性，口服靶向药物治疗，3例基因检测为阴性，诊断为结核1例，诊断为小细胞肺癌2例，未明确诊断7例，其中3例拒绝进一步检查，4例行胸腔镜楔形切除术，术后病理诊断为腺癌（见[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。诊断阳性率为61.1%，敏感性为73.3%，病变 \< 2 cm有15处，其中8处明确诊断，诊断阳性率为53.3%，病变 \> 2 cm有6处，其中6例明确诊断，诊断阳性率为100%（*P*=0.04），无支气管通气症病变15处，其中9例明确诊断，诊断阳性率为60%，有支气管通气症病变6处，其中5例明确诊断，诊断阳性率为83.3%（*P*=0.306）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}），活检中未发生气胸及出血并发症。

###### 

患者一般情况

Clinical characteristics of patients

  Characteristics                               Data
  ---------------------------- ---------------- ------------
  Gender                       Male             10 (55.6%)
                               Female           8 (44.4%)
  Smoking history              Smoking          8 (44.4%)
                               Non smoking      10 (55.6%)
  Pathologic                   Adenocarcinoma   8 (44.4%)
                               SCLC             2 (11.1%)
                               Tuberculosis     1 (5.6%)
                               Negative         7 (38.9%)
  Tumor location               LUL              8 (38.1%)
                               RUL              6 (28.6%)
                               RML              3 (14.3%)
                               RLL              4 (19.0%)
  Size of lesion               ≤2 cm            15 (71.4%)
                               \> 2 cm          6 (28.6%)
  Air bronchograms of lesion   Positive         5 (23.8%)
                               Negative         16 (76.2%)

###### 

病变大小以及有无支气管通气症与诊断的关系

Comparisons of size and air bronchograms for the diagnosis of lesions

                           Positive     Negative    *P*
  ------------------------ ------------ ----------- -------
  Size of lesion ≤2 cm     8 (53.3%)    7 (46.7%)   0.04
  Size of lesion \> 2 cm   6 (100.0%)   0 (0.0%)    
  Air bronchograms (+)     5 (83.3%)    1 (16.7%)   0.306
  Air bronchograms (-)     9 (60.0%)    6 (40.0%)   

3. 讨论 {#s3}
=======

3.1. ENB在临床诊断中的应用价值 {#s3-1}
------------------------------

越来越多的研究显示，ENB对于肺外周疾病的诊断具有重要的价值。Rivera等关于ENB活检的前瞻性研究显示诊断阳性率为68%，而回顾性研究的诊断阳性率为71%^\[[@b4]\]^，比我们研究的阳性率略高。在我们的研究中有1例患者发现右肺病变3年，2017年左肺上叶出现磨玻璃样病变，右侧病变大小无变化，对右肺上叶及左肺上叶病变均行ENB检查，右肺上叶准确到达病变并活检，左肺上叶病变导航时，由于支气管管腔狭窄，用活检钳扩通支气管后，导航扩展通道仍无法进入，在距病变1.6 cm处将已标记活检钳往后延伸标记1.6 cm后取活检，患者两处活检病理均考虑肺组织慢性炎伴炎性渗出及纤维组织增生，未进一步检查出院，归类到未明确诊断组，因此导致活检阳性率略低。Gex等^\[[@b5]\]^对1, 033例PPLs采用亚组分析和*meta*回归分析研究显示，ENB诊断阳性率介于55.7%-87.5%之间，敏感性为71.1%，Zhang等^\[[@b6]\]^对1, 106例PPLs患者做*meta*分析显示诊断敏感性高达100%，这与我们研究的诊断阳性率（61.1%）及敏感性（73.3%）相似。但Ost等^\[[@b7]\]^报道一项关于581例ENB的前瞻性研究得出了相反的结论，单独ENB活检阳性率低于单独支气管镜检查，仅38.5%的患者经电磁导航系统确诊，由于此项研究在选择病例、麻醉方法、取样方法以及麻醉方法中存在差异，同样在我们的研究中也存在病例选择的差异，我们选用常规支气管镜未确诊的肺外周病变患者，使导致诊断阳性率降低。另外Ost等^\[[@b7]\]^认为ENB活检率低与在同一部位活检有关，导致活检"全有"或"全无"，而我们在行常规支气管镜活检中，两次活检钳取同一部位的概率极低，而磁导航系统在升级到V7系统后，已将此做优化，可以对活检部位标记，以免重复在同一个地方活检造成"全有"或"全无"，使活检阳性率提高到96.8%^\[[@b8]\]^。

Sun等^\[[@b9]\]^认为ENB的诊断率与性别、年龄、病灶大小、病灶位置、气道与结节的关系、结节与肺胸膜的距离无关，Brownback等^\[[@b10]\]^对55例PPLs研究显示有无支气管通气征对诊断阳性率无影响（*P*=0.35），病灶直径 \> 3 cm的病变与直径 \< 3 cm的病变二者诊断阳性率无显著增加（*P*=0.22）。我们的研究也显示支气管通气症对明确诊断无影响（*P*=0.306），但在我们的研究中发现，病变越大ENB活检的阳性率越高，病变 \> 2 cm比病变 \< 2 cm诊断阳性率显著增加（*P*=0.04）。

3.2. 如何提高ENB诊断阳性率 {#s3-2}
--------------------------

单独应用ENB检查阳性率介于67%-84%^\[[@b3]\]^，Eberhardt等对118例经ENB和径向超声探头（radial endobronchial ultrasound, r-EBUS）检查的随机性研究表明，ENB的诊断阳性率为59%，而r-EBUS的阳性率为69%，而联合应用二者可使诊断的阳性率提高到88%，高于单独使用（*P*=0.02）^\[[@b11]\]^。此外Lamprecht等报道ENB联合细胞学快速现场评估（rapid on-site cytopathologic evaluation, ROSE）的诊断敏感性为84.6%，特异性为100%^\[[@b12]\]^。因此，ENB检查时如果能联合使用r-EBUS、ROSE，可提高诊断阳性率，这也是我们后期研究中需要弥补的地方。另外，Samuel等^\[[@b13]\]^报道，相同条件下不同的活检方式诊断阳性率不同，活检钳活检的诊断率为75%，细针穿刺活检诊断率为73%，而细胞刷检和支气管肺泡灌洗（bronchoalveolar lavage, BAL）的诊断率分别为41%和为30%，由于刷检和灌洗的易用性及安全性，尤其适用于感染患者，虽然诊断阳性率低，但仍在临床中广泛应用。黄海涛等^\[[@b14]\]^将ENB与r-EBUS相结合，同时使用细针穿刺、细胞刷检、活检，诊断阳性率达90%。因此在行ENB检查时不仅仅是只做活检，还应当联合刷检、灌洗，尤其是穿刺活检（trans-parenchymal nodule access, TPNA），以提高诊断阳性率。

3.3. ENB在临床中的其他应用 {#s3-3}
--------------------------

PPLs术中定位一直是胸外科的难题，目前常采用的方法是CT引导下经皮肺穿放置弹簧圈或者注入凝胶来标记病变，但是气胸的发生风险高达30%^\[[@b15]\]^，而且医护人员要遭受电离辐射，随着ENB------"精准到达病变"------被越来越多的临床医生认可，而且ENB无放射线暴露的危险，因此术前利用ENB标记PPLs逐步在临床中应用。Krimsky等^\[[@b16]\]^对21例经ENB染色标记胸膜的患者做回顾性研究表明，81%的病例在手术时脏胸膜可染色标记，并且经靛蓝胭脂的病变3 d后仍可以看到染色剂。因此对于无法在手术室行ENB检查的单位推荐行靛蓝胭脂染色。Luo等^\[[@b17]\]^改良了此方法，通过对30例患者的PPLs注入生物胶、凝血酶及亚甲蓝染色，术中可更明显触摸到结节，提高术中定位准确性。但是亚甲蓝染色对于一些长期抽烟且吸烟量较大的患者可能出现染色不明显，随着胸腔镜荧光内镜的广泛应用，可以通过ENB注入荧光染色剂，使病变部位在术中更直观。

立体定位放疗对于无法耐受手术的PPLs患者是一个较理想的治疗方法。对于病变较小而无法准确定位者，可以选择ENB标记定位。Hagmeyer^\[[@b18]\]^报道了6例经ENB放置放疗基准定位器，其中3例患者由于咳嗽，14 d后出现定位器移位，再次定位后均治疗成功，并且无放疗相关并发症。

ENB检查对肺移植患者也一样适用，Panchabhai^\[[@b19]\]^报道了10例肺移植术后新发PPLs患者行ENB检查，并联合r-EBUS及ROSE，其中7例诊断为感染，2例诊断为肺癌，1例阴性，因此ENB对于肺移植术后的结节不仅安全，而且有着较高的诊断率，是否能应用于肺叶切除术后患者的诊断和治疗目前尚无报道，后期需要我们持续研究，为术后PPLs患者诊断和无创治疗提供依据。

3.4. ENB检查的缺点 {#s3-4}
------------------

ENB规划路径需要参照薄层CT扫描，而在规划路径后如果病变有变化，无法"更新路径"，并且在活检中无法用实时监测判断是否到达病变，这两种情况都会导致活检失败，因此在胸部CT扫描后应尽快检查以减少误诊。此外ENB检查费用较高，目前仅耗材费用需要1.3万元，与腔镜肺切除术费用相当，对有些中低收入家庭来说是一笔不小的支出，也严重制约了其进一步的临床应用。随着技术的提高以及医保政策的调整，这些缺点会逐渐得到克服。

总之，ENB对PPLs活检安全有效，对病变 \> 2 cm的诊断阳性率较高，联合r-EBUS、ROSE以及多种活检方式可进一步提高活检阳性率，随着电磁导航技术的不断完善提高，可为更多的患者提供精准检查及治疗。
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